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Objetivos: Devido à escassez de trabalhos na literatura, realizamos análise de uma série de 
pacientes com síndrome antissintetase (SAS) do tipo anti-PL-7, PL-12 e EJ. 
Métodos: Estudo de coorte, retrospectivo, envolvendo 20 pacientes com SAS (8 com anti-
-PL-7, 6 com PL-12, 6 com EJ), em acompanhamento em nosso serviço, entre 1982 e 2012. 
Resultados: A média de idade dos pacientes ao início da doença foi de 38,5 ± 12,9 anos, e 
a duração da doença de 4,5 ± 6,4 anos. Setenta por cento dos pacientes eram brancos e 
85% eram mulheres. Sintomas constitucionais ocorreram em 90% dos casos. Todos apre-
sentavam fraqueza muscular objetiva dos membros; ao diagnóstico, 30% encontravam-
-se acamados e 65% com disfagia alta. Envolvimento articular, pulmonar e fenômeno de 
Raynaud ocorreram, respectivamente, em 50%, 40% e 65% dos casos; mais da metade dos 
pacientes apresentava pneumopatia incipiente, opacidade em vidro-fosco e/ou fi brose 
pulmonar. Não houve casos de envolvimento neurológico e/ou cardíaco. Todos receberam 
prednisona e, como poupadores dessa medicação, diferentes imunossupressores, depen-
dendo da tolerância, efeitos colaterais e/ou refratariedade da doença. De relevância, os 
pacientes com anti-EJ apresentaram maiores taxas de recidiva. Dois pacientes evoluíram 
para óbito ao longo do seguimento, e um paciente teve neoplasia mamária na ocasião do 
diagnóstico da doença. 
Conclusões: A SAS (anti-PL-7, PL-12 e EJ) afetou predominantemente mulheres brancas. 
Embora os autoanticorpos descritos no presente estudo estejam mais relacionados com o 
acometimento pulmonar comparativamente ao articular, nossos pacientes apresentaram 
uma porcentagem signifi cativa de ambos e com percentagem alta de miopatia. Além disso, 
houve menor taxa de mortalidade.






a b s t r a c t
Anti-synthetase syndrome: anti-PL-7, anti-PL-12 and anti-EJ
Objectives: Due to the scarcity of studies in the literature, we conducted an analysis of a 
series of patients with the anti-PL-7, PL-12 and EJ types of antisynthetase syndrome (ASS). 
Methods: We conducted a retrospective cohort study of 20 patients with ASS (8 with anti-
PL-7, 6 with PL-12, 6 with EJ) monitored in our department between 1982 and 2012. 
Results: The mean patient age at disease onset was 38.5 ± 12.9 years, and the disease dura-
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tion was 4.5 ± 6.4 years. Of all the patients, 70% were white and 85% were female. Constitu-
tional symptoms occurred in 90% of cases. All patients presented objective muscle weak-
ness in the limbs; in addition, 30% were bedridden and 65% demonstrated high dysphagia 
at diagnosis. Joint and pulmonary involvement and Raynaud’s phenomenon occurred in 
50%, 40% and 65% of cases, respectively, with more than half of the patients presenting 
incipient pneumopathy, ground-glass opacity and/or pulmonary fibrosis. There were no 
cases of neurological and/or cardiac involvement. All patients received prednisone or other 
immunosuppressants depending on tolerance, side effects and/or disease refractoriness. 
Importantly, patients with the anti-EJ type of ASS demonstrated higher rates of recurrence. 
Two patients died during follow-up, and 1 patient had breast cancer at the time of diagnosis. 
Conclusions: ASS (anti-PL-7, PL-12 and EJ) was found to predominantly affect white women. 
Although the autoantibodies described in the present study are more related to pulmo-
nary than joint involvement, our patients showed a significant percentage of both types 
of involvement and a high percentage of myopathy. We also observed a low mortality rate.
© 2013 Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.
Introdução
A síndrome antissintetase (SAS) é uma miopatia infl ama-
tória idiopática caracterizada pela presença de anticor-
pos anti-aminoacil-tRNA sintetases, como anti-Jo-1 (histi-
dil-), anti-PL-7 (treonil-), anti-PL-12 (alanil-), anti-EJ (glicil-), 
anti-OJ (isoleucil-), entre outros.1-3 Dentre esses autoanticor-
pos, o mais frequente é o anti-Jo-1.1-3
Clinicamente, a SAS é caracterizada por envolvimento 
muscular (miosite), pulmonar (doença pulmonar intersticial) 
e articular (artrite), além de febre, fenômeno de Raynaud e 
mãos de mecânico.1-3
A prevalência da SAS na população geral é desconhecida, 
pois se trata de uma síndrome rara. Além disso, há escassez 
de trabalhos epidemiológicos em SAS. Quando presentes, 
baseiam-se principalmente em SAS anti-Jo-1,3-7 enquanto as 
SAS contra outras aminoacil-tRNA sintetases se restringem a 
poucos relatos de casos.8-11
No presente estudo, apresentamos uma série de pacientes 
com SAS anti-PL-7, anti-PL-12 e anti-EJ.
Pacientes e métodos
Dos 222 pacientes com diagnóstico fi rmado de miopatia in-
fl amatória idiopática, foram identifi cados e analisados 20 pa-
cientes com SAS anti-PL-7, anti-PL-12 ou anti-EJ, em acompa-
nhamento em nosso serviço terciário, no período entre 1980 e 
2012. Todos os 20 pacientes preenchiam os critérios de Bohan 
e Peter,12 e apresentavam febre no início da doença, fenôme-
no de Raynaud, “mãos de mecânico”, envolvimento muscular, 
pulmonar e/ou articular. O estudo foi aprovado pela comissão 
de ética local (Protocolo de Pesquisa HC nº 0039/10).
Os dados demográfi cos, terapêuticos, clínicos e laborato-
riais foram obtidos por meio de uma revisão sistemática dos 
prontuários dos pacientes. Como manifestações clínicas, os 
seguintes parâmetros foram analisados: sintomas constitu-
cionais, alterações cutâneas (heliótropo, pápulas de Gottron, 
fenômeno de Raynaud), acometimento articular (artralgia e/
ou artrite), presença de disfagia, disfonia, dispneia e força 
muscular proximal dos membros (grau 0: ausência de contra-
ção muscular; grau I: sinais de discreta contratilidade; grau II: 
movimentos de amplitude normal, porém não vence a ação 
da gravidade; grau III: movimentos de amplitude normal con-
tra a ação da gravidade; grau IV: mobilidade integral contra a 
ação da gravidade e de certo grau de resistência; grau V: mobi-
lidade completa contra resistência acentuada e contra a ação 
da gravidade), além de envolvimento neurológico ou cardíaco.
Os exames laboratoriais analisados referem-se ao início do 
diagnóstico da doença e antes da introdução de corticosteroi-
de. A creatinoquinase (valor de referência: 24-173 U/L) e al-
dolase (1,0-7,5 U/L) foram dados obtidos por método cinético 
automatizado.
Para a análise dos autoanticorpos, utilizamos os soros ar-
mazenados em freezer (−20 °C) que foram coletados de rotina, 
na ocasião do diagnóstico de SAS. EsSes autoanticorpos foram 
determinados utilizando kit comercial de fase sólida – immu-
nobloting, uma linha de imunoensaio qualitativo para a de-
tecção de 11 autoanticorpos imunoglobulina G humana (IgG) 
contra antígenos miosite específi cos ou associados em soro 
ou plasma (Euroimmun, Lübeck, Alemanha). Para aumentar a 
especifi cidade do método, seguimos o protocolo do fabricante. 
A positividade da reação foi defi nida arbitrariamente como 
sendo negativa, fraca (+/+++), moderada (++/+++) ou intensa 
(+++/+++) por dois pesquisadores independentes (MGPC e 
SKS), e para tanto, foram incluídos controles positivo e nega-
tivo como referência. Para o presente estudo, consideramos 
apenas os casos com positividade moderada a intensa.
Exames complementares (radiografi a de tórax, tomografi a 
computadorizada de tórax, eletrocardiograma, eletroneuro-
miografi a, biópsia muscular de bíceps braquial ou músculo 
vasto lateral da coxa) foram realizados como procedimento 
de rotina nas consultas médicas iniciais para o diagnóstico 
de SAS.
A recidiva da doença foi defi nida como a recorrência de 
manifestações clínicas e/ou aumento de nível sérico de enzi-
mas musculares atribuídas à atividade da doença, progressão 
de lesão pulmonar (clínica ou radiológica), após a exclusão de 
possíveis processos neoplásicos ou infecciosos.
Corticosteroide foi a terapia inicial utilizada (prednisona 
1 mg/kg/dia, oral), seguida de redução progressiva da dose de 
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acordo com resultados clínicos e laboratoriais. Em casos de 
gravidade da doença (progressão da dispneia, disfagia, perda 
signifi cativa de força muscular), foi realizada pulsoterapia 
com metilprednisolona (1 g/dia por três dias consecutivos) e/
ou imunoglobulina intravenosa humana (1 g/kg/dia por dois 
dias consecutivos).
Como poupadores de corticosteroides, os seguintes imu-
nossupressores foram utilizados: azatioprina (2-3 mg/kg/dia), 
metotrexato (20-25 mg/semana), ciclosporina (2-4 mg/kg/dia), 
micofenolato de mofetil (2-3 g/dia), lefl unomida (20 mg/dia), 
ciclofosfamida intravenosa mensal (0,5-1,0 g/m2 de superfície 
corpórea) e difosfato de cloroquina (3-4 mg/kg/dia).
Os resultados foram expressos como média ± desvio-pa-
drão (DP), mediana [interquatil] ou porcentagens (%).
Resultados
Vinte pacientes consecutivos com SAS foram analisados 
ao longo de 32 anos. Entre os autoanticorpos analisados, 
oito pacientes apresentavam anti-PL-7, seis apresentavam 
anti-PL-12, e outros seis, anti-EJ. Da população total anali-
sada, não houve casos de anti-OJ, motivo pelo qual não será 
abordado no presente trabalho. Todos os pacientes apre-
sentavam positividade também para fator antinúcleo (FAN 
- Hep2) com título ≥ 1/200 [padrão nuclear homogêneo em 
6 (30%) casos, e citoplasmático em 15 (75%) dos casos]. A 
tabela 1 mostra as características demográfi cas, clínicas e 
laboratoriais destes pacientes.
A SAS afetou predominantemente indivíduos de cor bran-
ca (70%), sexo feminino (85%), com a média de idade ao início 
da doença de 38,5 ± 12,9 anos (variação: 17 a 63 anos), e com 
a duração média da doença de 4,5 ± 6,4 anos (variação: 1-30 
anos). Em nossa casuística todas as pacientes do grupo anti 
PL-7 e anti-EJ eram do sexo feminino.
Sintomas constitucionais foram evidenciados em 90% 
dos casos, sendo 100% em pacientes com anti-PL-7. Envol-
vimento articular, cutâneo e fenômeno de Raynaud aconte-
ceram em aproximadamente metade dos pacientes. Todos 
os pacientes apresentavam fraqueza muscular objetiva dos 
membros (superiores e/ou inferiores), a maioria com grau III 
ou IV e nenhum com grau I ou II. Sendo fatores de prognós-
tico da doença, 30% encontravam-se acamados e dois terço 
com disfagia alta na ocasião do diagnóstico. O acometimen-
to do trato respiratório superior ocorreu em 15% dos casos, 
enquanto a dispneia (moderada a grandes esforços) em me-
tade dos casos, igualmente distribuídos em todos os grupos. 
Não houve casos de envolvimento neurológico e/ou cardíaco 
(síndrome coronariana, trombose venosa profunda ou aci-
dente cerebrovascular).
O nível sérico de creatinoquinase e aldolase no início da 
doença foi de 1124 [812-8500] U/L e 28,4 [15,7-55,9] U/L, res-
pectivamente. Os maiores valores foram evidenciados no sub-
grupo anti-EJ.
Em relação ao achado de imagens pulmonares (tomogra-
fi a computadorizada), quase metade dos pacientes tinha evi-
dência de pneumopatia incipiente, lesões em vidro-fosco e/
ou fi brose pulmonar basal. Os pacientes anti-PL-7 foram os 
que demonstraram maior acometimento pulmonar, com pre-
dominância de lesões em vidro-fosco.
Em relação ao tratamento inicial, todos os pacientes rece-
beram corticosteroide (prednisona 1 mg/kg/dia) e sete pacien-
tes (35,0%) receberam pulsoterapia adicional de metilpredni-
solona, necessidade maior no subgrupo anti-EJ (tabela 2).
Vários imunossupressores foram utilizados, dependendo 
da tolerância, efeitos colaterais e refratariedade: azatioprina 
(55,0%), metotrexato (25,0%), ciclosporina (5,0%) ou imunoglo-
bulina intravenosa humana (5,0%). Ciclofosfamida parenteral 
(25,0%) foi realizada como monoterapia ou em associação a 
outros imunossupressores, visando o tratamento do quadro 
pulmonar.
Tabela 1 – Características demográfi cas, clínicas 
e laboratoriais dos 20 pacientes com a síndrome 










Sexo feminino 17 (85,0) 8 (100,0) 3 (50,0) 6 (100,0)
Cor branca 14 (70,0) 6 (75,0) 3 (50,0) 5 (83,3)
Média de idade ao 
diagnóstico
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IVIG, imunoglobulina intravenosa humana; TC, tomografi a 
computadorizada; TGI, trato gastrintestinal; TR, trato respiratório.
Resultados expressos em média desvio padrão, mediana 
[interquatil] ou percentagens (%)
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A recidiva da doença (clínica e/ou laboratorial) ocorreu 
aproximadamente em um terço dos casos, principalmente no 
grupo de anti-EJ.
Neoplasia (mamária) ocorreu em um caso (5,0%), no grupo 
anti-EJ, na ocasião do diagnóstico da miopatia infl amatória. O 
paciente foi submetido à mastectomia radical com resolução 
da neoplasia.
Durante o seguimento, dois pacientes evoluíram para óbito 
(um paciente do grupo anti-PL-12, cujo óbito foi decorrente de 
abscesso glúteo e sepse; e outro paciente do grupo anti-PL-7, 
cujo óbito foi decorrente de pneumonia aspirativa associada 
à disfagia alta).
Discussão
Apresentamos as características clínicas, laboratoriais e evo-
lutivas de uma série de 20 pacientes com SAS anti-PL-7, anti-
-PL-12 e anti-EJ. Devido a raros trabalhos epidemiológicos na 
literatura,8-11,13 o presente trabalho fornece uma visão geral 
deste subgrupo de pacientes.
A SAS afeta principalmente indivíduos adultos na propor-
ção de 2,3:1 (mulher:homem).1-14 No presente estudo, a SAS 
acometeu apenas o sexo feminino, com a exceção do grupo 
com anti-PL-12, em que a doença acometeu igualmente am-
bos os sexos.
A SAS apresenta anticorpos contra diferentes aminoacil-
-tRNA sintetases que, por sua vez, são proteínas citoplas-
máticas pertencentes à família de enzimas, cuja função é 
catalisar a união de aminoácidos específi cos à tRNA.2-15 A 
presença desses anticorpos é encontrada em aproximada-
mente 20-40% dos adultos polimiosite e 5% com dermato-
miosite,1-3,13 sendo o mais frequente o anticorpo anti-Jo-1.16-18 
Recentemente, apresentamos o perfi l clínico e laboratorial 
de pacientes com SAS anti-Jo-1.7 No presente estudo foram 
analisados apenas os pacientes com anti-PL-7, anti-PL-12 
ou anti-EJ. A presença de autoanticorpos contra aminoacil-
-tRNA sintetases é fundamental para a defi nição de SAS, 
embora, até o presente momento, não haja ensaios laborato-
riais padronizados e validados para a caracterização desses 
autoanticorpos.13 Apesar dessa limitação, utilizamos um kit 
comercial em nosso estudo para a defi nição desses autoan-
ticorpos,.
As manifestações clínicas da SAS se traduzem caracte-
risticamente em miosite, doença intersticial pulmonar e/ou 
envolvimento articular. A presença de febre, fenômeno de 
Raynaud e mãos de mecânico também pode ser observada.17,18
O acometimento muscular é encontrado em mais de 90% 
dos casos com manifestações de mialgias, fraqueza muscular, 
atrofi a e fi brose. O sintoma inicial, em geral, envolve fraqueza 
muscular proximal dos membros.1 Essas alterações são evi-
dentes na biópsia muscular, eletromiografi a e aumento das 
enzimas musculares. Nossos pacientes apresentaram au-
mento signifi cativo do nível sérico das enzimas musculares, 
no início da doença, além de fraqueza muscular objetiva dos 
membros superiores e/ou inferiores. Os pacientes com SAS 
anti-PL-7 apresentaram, em nossa casuística, maior fraqueza 
global, apesar dos valores do nível sérico das enzimas mus-
culares serem mais altos no subgrupo anti-EJ. Sugere-se, por-
tanto, que na população estudada não necessariamente haja 
relação linear entre as alterações laboratoriais e maior gravi-
dade de acometimento muscular no momento do diagnóstico.
O comprometimento pulmonar, mesmo na ausência de 
alterações musculares, é encontrado em mais de 60% e é a 
principal causa de morbidade.19,20 Em alguns casos, a doença 
intersticial pulmonar é predominante na SAS, podendo ser 
de início rápido, levando à insufi ciência respiratória aguda, 
sendo, por vezes, altamente refratária aos tratamentos insti-
tuídos.21,22 As manifestações pulmonares descritas incluem 
dispneia, tosse, dor torácica, intolerância a exercícios físicos e 
insufi ciência respiratória.21 Anticorpos antissintetases, parti-
cularmente anti-PL-7 e anti-PL-12, estão fortemente associa-
dos com doença pulmonar intersticial, cuja associação chega 
a 90-100% dos casos.10,19,22,23 Na análise de grande número de 
pneumonias intersticiais idiopáticas, o encontro de SAS não 
foi rara, sendo a maior parte dos casos associada ao anti-EJ.23 
Em nossa casuística, dispneia e alterações pulmonares acon-
teceram em taxas semelhantes nos três subgrupos estuda-
dos, e com frequência menor que a descrita na literatura.10,19,23
As imagens radiológicas podem revelar um padrão intersti-
cial, lesão em vidro-fosco, opacidades lineares, consolidações 
parenquimatosas e/ou micronódulos, com prova de função 
pulmonar de padrão restritivo.20,24 No presente estudo, quase 
metade dos pacientes apresentava evidência de pneumopatia 
incipiente, lesões em vidro-fosco e/ou fi brose pulmonar basal 
à tomografi a computadorizada de tórax de alta resolução.
Envolvimento articular afeta 50% dos casos, como artral-
gia e/ou artrite, com ou sem erosões ósseas.25 Os dados do 
presente estudo reforçam essa prevalência. O fenômeno de 
Raynaud, mãos de mecânico, fotossensibilidade, rash malar, 
vasculite cutânea podem também estar presentes.25 Envolvi-
mento cardíaco também tem sido observado, mas sua pre-
valência não parece diferir da dermatomiosite/polimiosite.26 
No presente estudo, metade dos pacientes (maioria anti-EJ) 
apresentou alterações cutâneas, e não houve casos de aco-
metimento cardíaco.
A corticoterapia é o tratamento de primeira linha para 
miosite e também para a pneumopatia intersticial em SAS.27 
No presente estudo, todos os pacientes usaram corticosteroi-
des. Além disso, um terço dos pacientes precisou de pulsote-
rapia com metilprednisolona devido à gravidade da doença 
Tabela 2 – Tratamento medicamentoso e evolução dos 




























































IVIG, imunoglobulina intravenosa humana.
Resultados expressos em média desvio padrão, mediana 
[interquatil] ou percentagens (%)
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(disfagia alta, acamado e/ou progressão do quadro de disp-
neia objetiva).
Quanto ao uso de imunossupressores, nenhum consenso 
foi alcançado. A evidência disponível na literatura é fraca, 
baseando-se em relatos de caso e revisões.28-30 Além da falta 
de consenso, o manejo de imunossupressores pode variar de 
acordo com a experiência regional e com a especialidade na 
qual os pacientes estão em seguimento, como neurologia, 
pneumologia e/ou reumatologia. No presente estudo, como a 
experiência do nosso serviço de reumatologia, os imunossu-
pressores mais rotineiramente utilizados nos pacientes com 
SAS foram azatioprina, ciclofosfamida e metotrexato.
Após a administração de corticosteroides, todos os pa-
cientes apresentaram remissão inicial da doença, em con-
traste com relatos da literatura que descrevem a taxa de re-
missão de 21 a 68%.31,32 Essa discrepância pode ser explicada 
pelo uso mais frequente de pulsoterapia no estudo. Em um 
terço dos nossos pacientes, principalmente naqueles com 
anti-PL-7, houve frequência de recidivas da doença. Já os da-
dos da literatura mostram que as recidivas acontecem em 
6-43% dos casos.26,31
A taxa de mortalidade nos pacientes com SAS varia de 
12-40%.33-35 Em nossos pacientes, apenas dois evoluíram para 
óbito (um decorrente de abscesso glúteo e sepse, e o outro 
decorrente de pneumonia aspirativa secundária a disfagia 
alta) – portanto, uma baixa taxa de mortalidade.
Além disso, houve um caso de neoplasia (mamária), 
identifi cado na ocasião do diagnóstico da SAS anti-EJ, 
quando foi realizada mastectomia radical, com a resolução 
da neoplasia.
Como limitação de nosso presente estudo, analisamos 
apenas os pacientes com SAS em acompanhamento em um 
serviço terciário, o que pode não refl etir a real distribuição 
de pacientes com SAS em nosso meio. Além disso, não fo-
ram incluídos pacientes em acompanhamento em outras 
especialidades, como a pneumologia que pode estar acom-
panhando pacientes com pneumopatia intersticial defi nida, 
independente de acometimento muscular, e fazendo parte 
do grupo de SAS.
Em conclusão, SAS anti-PL-7, anti-PL-12 e anti-EJ, em 
nossa população, afetou predominantemente mulheres de 
cor branca. Embora os autoanticorpos descritos no presen-
te estudo estejam mais relacionados com o acometimento 
pulmonar comparativamente ao articular, nossos pacientes 
apresentaram uma porcentagem signifi cativa de ambos, 
além de alta frequência de acometimento muscular. Houve 
também baixa taxa de mortalidade. Estudos de maior casu-
ística são necessários para verifi car a realidade destas as-
sociações.
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